














(Tributyltin; TBT)は、 軟体動物や藻類に対する毒性を有することから、 1960年代より漁
網や船底の防汚剤として日本をはじめ世界中で広く使用されてきた。しかし、 1970年代に





















ナイ ーブCD4+T細胞に抗原提示され、 ナイーブCD4+T 
細胞を感作し活性化させる。活性化した T細胞は、ヘル
パー T細胞のTh1(T helper 1)あるいは Th2(T helper 






























(1計 上 昭和"2~'!l!:から調査告書植 して いるn

























我々 は、 TBTのThl/Th2バランスに及ぼす影響について検討を行うため、 invityOにお








して T細胞を精製し、牌臓由来の CD4+T細胞を用いて OVAと共に抗原刺激を行った。そ
の後T細胞を、 Thlクローン作製のために IFN-yと抗IL-4抗体の存在下 (Thlcondition) 
で、一方Th2クローン作製のため IL-4と抗IFN目y抗体の存在下 (Th2condition)で増殖さ
せた後、限界希釈法にてクローンを作製した。サイトカイン産生パターンから、
ローンについては 5クローン、 Th2クローンは 8クローンを樹立した。これらのクローン
細胞を用い、 TBTのアボトーシス感受性の違いによる Th2優位性誘導への関与について検
討を行った。アポトーシス誘導細胞の割合は、 AnnexinV / propidium iodide (PI)染色法に
てフローサイトメーターを用いて解析した。その結果、 TBT処理によりアポトーシス誘



























(Tada-Oikawa S et al.， (2008) 8iochem Pharmacof75: 552-561) 
図4 (A) T8T曝露によるTh1，Th2クローン細胞におけるアポトーシス誘導細胞
の割合 (8)Th1および Th2クローン細胞における細胞内GSH量
Data represent the rneans :t S.E. of five Th1 and eight Th2 clones. *p < 0.001; significant differences between 







になって、生体内には Th1やTh2などの Th細胞の活性化を能動的に負に制御す る
CD4+CD2S+Foxp3+制御性T細胞(Treg)が備わっており 、Tregの質的・ 量的機能抑制が自
己免疫疾患やア レルギー疾患の発症・増悪に関与することが明らかになりつつある l九 し
かし、免疫応答を負に制御する Tregに対する TBTの低濃度曝露の影響に関しては不明の
ままである。そこで我々 は、 Th1，Th2クローンに加え Tregクローンを樹立し、これらを用
いてTBTによる TregとTh2のアポトーシス感受性の異同に関する検討を行った。 Tregク
ローンは、 BDF1マウスの牌細胞から精製した CD4+CD2S+細胞を同系骨髄由来樹状細胞
を用いて Syngeneicmixed lymphocyte reaction (MLR)を行い、限界希釈法にて 10クローン
を樹立した。制御性T細胞機能と細胞内 Foxp3発現を解析し、 Tregクローンであるこ とを
確認した。 3で、行った方法と同様に、 TBTによる Th2、Tregクローンにおけるアポトーシ
ス誘導を解析した結果、アボトーシス誘導細胞はTregクロ}ンの方がTh2クローンより高
い割合で認められた(図 5A)。さらに Th2，Tregクローンにおける GSH量を比較したと






















Data represen! the means :t S.E. 01 eight Th2 and ten Treg clones. .， p<O.01; " p<O.05; Significant differences 
from untreated cels were determined using a KruskaトWallistest， folowed by a Sche偽 test.##. p<O.01; 
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